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© Substituierte Tetrahydrothiophene, Verfahren 2u Ihrer Herstellung und ihre Verwendung als 
Arzneimittel. 

© Die vorliegende Erfindung belrifft substituierte Tetrahydrothiophene der allgemeinen Formel (I) 



R, A 

* B 



R 3 R 2 N 



CO-D-R 4 



(1) 



in welcher A, B, R-. , Rz, R3, D und H& die in der Beschreibung angegebene Bedeulung haben, die Verwendung 
von teilweise bekannien substituierlen Tetrahydrothiophenen ais Arzneimitlel. insbesondere als anLirrtykotische 
Mittel, neue Wirkstoffe und Verfahren zu ihrer Herstellung. 
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Die Erfindung betrifft die Verwendung von teitweise bekannten substituierten Tetrahydrothiophenen als 
Arzneimittel, insbesondere als antimykotische Mittel, neue Wirkstoffe und Vertahren zu ihrer Herstellung. 

Es ist bereits bekannt, dafl 2,5-Diaryl-tetrahydrothiophene Antagonisten des Platelet aktivierenden 
Faktors sind [vgl. EP 365 089 A]. Auflerdem wird in der Publtkation J. Org. Chem. 12, (1947) 174. 180 die 
Verbindung (i)-trans-4-Ethoxycarbonylamino-tetrahydrothiophene-3-carbonsaure ohrie pharmakologische 
Wirkung beschrieben. 

Es wurde nun gefunden, dafl die substituierten Tetrahydrothiophene der allgemeinen Formel (I), 



10 Ri A 



R 3 R 2 N CO-D-R4 



in welcher 

A und B stets verschieden sind und 

fur ein Schwefelatom oder fur die Gruppe der Formel -SO. -SO? oder -CHR 5 stehen, 
worin 

20 R s Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen 

bedeutet, das gegebenenfalls durch Halogen, Hydroxy, Phenyl, Carboxy oder durch 
geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxy oder Atkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen substituted ist. 
R fur Wasserstoff oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffato- 

25 men steht. das gegebenenfalls 1- bis 2-fach gleich Oder verschieden durch Halogen. 

Hydroxy. Phenyl, Carboxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy. Acyl Oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der 
Formel -NR & R 7 substituiert ist. 
worin 

30 R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
R 2 fur Wasserstoff oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, das 
gegebenenfalls 1- bis 2-fach gleich oder verschieden durch Hydroxy, Formyl oder durch 

35 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl 

oder Benzoyl substituiert ist, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden 
durch Halogen, Nitro, Cyano, oder durch geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 
oder 

<o fur geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, 

oder 

fur Benzoyl steht, das gegebenenfalls wie oben beschrieben substituiert ist, 
oder 

fur eine Gruppe der Formel -SO?R B steht. 

45 worin 

R 8 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder Phenyl 

bedeutet. wobei letztere gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch 
Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano. Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder durch geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffato- 

50 men, Carboxy oder durch die oben aufgefuhrte Gruppe -NR 6 R 7 substitituiert sind, 

worin 

R & und R 7 die oben angegebene Bedeutung haben, 
fur Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Hydroxy, Nitro, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl. Alkoxy Oder Alkoxycarbonyl mit 
tb jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -NR 6 R 7 oder -S02R 8 substituiert ist, 
worin 

R 6 , R 7 und R £ die oben angegebene Bedeutung haben, 

R 3 fur Wasserstoff oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoff- 
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atomen steht, das gegebenenfalls durch Phenyl substituiert ist, 
Oder 

R 2 und R 3 gemeinsam'fur den Rest der Formel = CHR 5 stehen, 

worin 

5 R 5 die oben angegebene Bedeutung von R 5 hat und mit dieser gleich Oder verschieden 

ist, 

D fur ein Sauerstoff- Oder Schwefelatom oder fur die ✓ NH-Gruppe steht, 

R* fur Wasserstoff Oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoff- 

atomen oder Phenyl steht, wobei letztere gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder 
jo verschieden durch Hydroxy. Halogen, Nitro, Cyano, Carboxy, Trifluormethyl, Trifluor- 

methoxy, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, im Fall von Phenyl auch durch 
Alkyl, Acyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch 
cine Gruppc der Formel -NR 6 R 7 Oder -SO^R 8 substituiert sind, 
worin 

75 

R 6 , R 7 und R 8 die oben angegebene Bedeutung haben, 
oder fur den Fall, dafl D fur die 5 NH-Gruppe steht, 
R 4 fur die Gruppe der Formel -SO^R 8 steht, worin 

20 R 8 die oben angegebene Bedeutung hat, 

uberraschenderweise eine starke antimikrobielle. insbesondere starke antimykotische Wirkung gegen Der- 
matophyten, Sproflpilze und biphasische Pilze zeigen und somit geeignet sind zur Verwendung bei der 
Bekampfung der Dermatomykosen und Systemmykosen. 

Auch die physiologisch unbedenklichen Saureadditions-Salze und Metal Isalzkomplexe der Verbindun- 
25 gen der allgemeinen Formel (I) sowie die Racemformen. die Antipoden, die Diastereomerengemische und 
die einzelnen Isomere sind bevorzugt fur diese Verwendung. 

Bevorzugt verwendet werden Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in welcher 
A und B stets verschieden sind und 

fur ein Schwefelatom oder fur die Gruppe der Formel -SO, -SO? oder -CHR 5 stehen, 
30 worin 

R s Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 

bedeutet, das gegebenenfalls durch Halogen, Hydroxy, oder durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist, 

35 R 1 fur Wasserstoff oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 

atomen steht, das gegebenenfalls durch Halogen, Hydroxy, durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkoxy, Acyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
oder durch eine Gruppe der Formel -NR 6 R 7 substituiert ist, 
worin 

40 R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
R 2 fur Wasserstoff Oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, das 
gegebenenfalls durch Hydroxy, Formyl oder durch geradkettiges oder verzweigtes 

45 Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl oder Benzoyl substiutiert ist, 

die gegebenenfalls durch Halogen. Nitro, Cyano, oder durch geradkettiges Oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 
oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder 
so fur Benzoyl steht, das gegebenenfalls wie oben beschrieben substituiert ist, 

oder 

fur eine Gruppe der Formel -SO2R 8 steht, 
worin 

R s geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Phenyl Oder 

t>b Benzyl bedeulel, wobei letztere gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden 

durch Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano. Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffato- 
men oder durch die oben aufgefuhrte Gruppe der Formel -NR 6 R 7 substituiert sind, 
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worin 

R c und R 7 die oben angegebene Bedeutung haben, 

fur Phenyl stent, das gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch 
Halogen, Hydroxy, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, geradkeltiges Oder verzweig- 
5 tes Alkyl, Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

Oder durch eine Gruppe der Formel -NR 6 R 7 oder -SO2R 8 substituiert ist. 
worin 

R 6 , R 7 und R £ die oben angegebene Bedeutung haben, 

R 3 fur Wasserstoff oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 

w atomen oder Benzyl steht, 

oder 

R 2 und R 3 gemeinsam fur den Rest der Formel =CHR 5 ' stehen, 

worin 

rS die oben angegebene Bedeutung von R 5 hat und mit dieser gleich Oder verschieden 

15 ist, 

D fur ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder fur die ) NH-Gruppe steht, 

R A fur Wasserstoff oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 

atomen oder Phenyl steht, wobei letztere gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder 
verschieden durch Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, 
?o durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, Acyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis 

zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -NR 6 R 7 oder -SO2R 8 
substituiert sind, 
worin 

R 6 , R 7 und R £ die oben angegebene Bedeutung haben, 
25 oder fur den Fall. 6a(i D fur die ) NH-Gruppe steht, 
R 4 fur die Gruppe der Formel -SO?R 8 steht, 
worin 

R s die oben angegebene Bedeutung hat, 
gegebenenfalls in einer isomeren Form und deren physiologisch unbedenkliche Saureadditions-Salze und 
30 Metallsalzkomplexe bei der Bekampfung der Dermatomykosen und Systemmykosen. 

Besonders bevorzugt verwendet werden Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

A und B stets verschieden sind und 

fur ein Schwefelatom oder fur die Gruppe der Formel -SO. -S0 2 oder -CHR 5 stehen, 
35 worin 

R B Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

bedeutet, 
R 1 fur Wasserstoff oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 
40 R 2 fur Wasserstoff Oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, oder 

fur geradkettiges Oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder 

fur eine Gruppe der Formel -SO2R 8 steht, 

worin 

<5 R e geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder Benzyl 

bedeutet, wobei letztere gegebenenfalls durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Cyano, 
Methyl, Ethyl oder Methoxy substituiert sind, 
R 3 fur Wasserstoff oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 

so oder 

R 2 und R 3 gemeinsam fur den Rest der Formel =CHR 5 ' stehen, 
worin 

R 5 die oben angegebene Bedeutung von R 5 hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

D fur ein Sauerstoff- oder ein Schwefelatom oder fur die 

55 ✓ NH-Gruppe sleht, 

R* fur Wasserstoff oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffato- 

men oder Phenyl steht, wobei letztere gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Nitro, 
Cyano, Methoxy, Ethoxy oder durch eine Gruppe der Formel -NR 6 R 7 oder -SO2R 8 
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substitutert sind, 
worin 

R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl Oder Ethyl bedeuten 
und 

5 

R 8 die oben angegebene Bedeutung hat, 

oder im Fall, dafl D fur die ✓ NH-Gruppe steht, 
R* fur die Gruppe der Formel -SO2R 8 steht, 
worin 

;o R R die oben angegebene Bedeutung hat, 

gegebenenfalls in einer isomeren Form, und deren physiologisch unbedenkliche Saureadditions-Salze und 
Metallsalzkomplexc bci dor Bckampfung der Dermatomykosen und Systemmykosen. 

Ganz bcsonders bcvorzugt verwcndct werden Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in welcher die 
beiden Substituenten -NR 2 R 3 und -CO-D-R 4 in der cis-Stellung vorliegen bei der Bekampfung der Dermato- 
75 mykosen und Systemmykosen. 

Die Erfindung betrifft auflerdem neue Verbindungen der allgemeinen Formet (la) 



20 



25 



A' 



J— -k (,a) 



R 3 'R 2 W "^CO-D'-IV 



in welcher 

A* und B* stets verschieden sind und 

fur ein Schwefelatom oder fur die Gruppe der Formel -SO, -SO? oder -CHR 9 stehen. 

30 worin 

R9 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen 

bedeutet, das gegebenenfalls durch Halogen, Hydroxy, Phenyl, Carboxy oder durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Atkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

35 R 1 fur Wasserstoff oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoff- 

atomen steht, das gegebenenfalls 1- bis 2-fach gleich oder verschieden durch 
Halogen, Hydroxy, Phenyl, Carboxy Oder durch geradkettiges Oder verzweigtes Al- 
koxy, Acyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch 
eine Gruppe der Formel -NR 6 R 7 substituiert ist, 

40 worin 

R e und R' gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder ver- 

zweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
R 2 fur Wasserstoff oder 

fur geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, das 

45 gegebenenfalls 1- bis 2-fach gleich oder verschieden durch Hydroxy, Formyl oder 

durch geradkettiges Oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch 
Phenyl oder Benzoyl substituiert ist, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich Oder 
verschieden durch Halogen, Nitro, Cyano, Oder durch geradkettiges Oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

50 Oder 

fur geradkettiges Oder verzweigtes Acyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, 
oder 

fOr Benzoyl steht, das gegebenenfalls wie oben beschrieben substituiert ist. 
oder 

6b fur eine Gruppe der Formel -SO2R 8 steht, 

worin 

R 8 " geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder 

Phenyl bedeutet, wobei letztere gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich Oder verschieden 
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durch Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy Oder durch 
geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy Oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen, Carboxy Oder durch die oben aufgefuhrte Gruppe -NR 6 R 7 substiti- 
tuiert sind, 
s worin 

R fi ' und R 7 die oben angegebene Bedeutung haben, 

fCir Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich Oder verschieden durch 
Halogen, Hydroxy, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, geradkettiges Oder verzweig- 
10 tes Alk y f . Acyl. Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen 

Oder durch erne Gruppe der Formel -NR 6 'R 7 oder -SO?R 8 ' substituiert ist, 
worin 

R 6 ,R 7 und R 8 die oben angegebene Bedeutung haben, 

r3 fu> Wasserstoff oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoff- 

75 atomen stent, das gegebenenfalls durch Phenyl substituiert ist, 

oder 

R 2 ' und R 3 ' gemeinsam fur den Rest der Formel =CHR 9 ' stehen, 

worin 

r9 die oben angegebene Bedeutung von R 9 hat und mit dieser gleich oder verschieden 

20 ist, 

D ' * ur ©' n Sauerstoff- oder Schwefelatom oder fur die ) NH-Gruppe steht, 

r4 f0r Wasserstoff oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlen- 

stoffatomen oder Phenyl steht. wobei letztere gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich 
oder verschieden durch Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano. Carboxy, Trifluormethyl, 
25 Trifluormethoxy, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, im Fall von Phenyl 

auch durch Alkyl, Acyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
Oder durch eine Gruppe der Formel -NR 6 R 7 ' oder -S0 2 R 8 " substituiert sind, 
worin 

R 6 ', R 7 ' und R 8 die oben angegebene Bedeutung haben, 
30 oder fur den Fall, dafi D fur die / NH-Gruppe steht, 
R 4 fur die Gruppe der Formel -S0 2 R 8 ' steht, 
worin 

R 8 ' die oben angegebene Bedeutung hat, 
mit der Maflgabe, dafi wenn A' fur ein Schwefelatom, B' fur die -CH 2 -Gruppe, D' fur ein Sauerstoffatom und 
35 R r , R 2 , R 3 ' und R 4 fur Wasserstoff stehen, die beiden Substituenten -NR 2 'R 3 ' und -CO-D'-R 4 nicht beide in 
trans-Stellung vorliegen durfen. 

Die erfindungsgemaCen Verbindungen der allgemeinen Formeln (I) und (la) konnen auch in Form ihrer 
Salze vorliegen. Im allgemeinen seien hier Salze mit organischen oder anorganischen Basen oder Sauren 
genannt. 

40 Zu den Sauren, die addiert werden konnen, gehoren vorzugsweise Halogenkohlenwasserstoffsauren, 
wie z.B. die Chlorwasserstoffsaure und die Bromwasserstoffsaure, insbesondere die Chlorwasserstoffsaure, 
ferner Phosphorsaure, Salpetersaure, Schwefelsaure, mono- und bifunktionelle Carbonsauren und Hydrox- 
ycarbonsauren, wie z.B. Essigsaure. Maleinsaure. Malonsaure. Oxalsaure, Gluconsaure, Bernsteinsaure, 
Fumarsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Salizylsaure, Sorbinsaure und Milchsaure sowie Sulfonsauren, wie 

45 z.B. p-Toluolsulfonsaure, 1 ,5-Naphthalindisulfonsaure oder Camphersulfonsaure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der erfindungsgema- 
flen Verbindungen sein, welche eine freie Carboxylgruppe besitzen, sein. Besonders bevorzugt sind z.B. 
Natrium-, Kalium-, Magnesium oder Calciumsalze, sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet sind von Ammoni- 
ak, oder organischen Amtnen wie beispielsweise Ethylamin, Di- bzw. Triethylamin, Di- bzw. Triethanolamin, 

so Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Arginin, Lysin oder Ethylendiamin. 

Die erfindungsgema/Jen Verbindungen der allgemeinen Formeln (I) und (la) konnen in stereoisomeren 
Formen existieren, beispielsweise entweder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich nicht wie 
Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, beziehungsweise als Diastereomerengemisch oder als reine 
cis- oder trans-lsornere vorliegen. Die Erfindung betrifft sowohl die Antipoden, Racemformen, Diastereome- 

bb rengemische sowie die reinen Isomeren. Die Racemformen lassen sich ebenso wie die Diaslereomeren in 
bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandleile irennen [vgl. E.L. Eliel, Stereochemistry of 
Carbon Compounds. McGraw Hill, 1962]. Die Trennung in die stereoisomer einheitlichen Verbindungen 
erfolgt beispielsweise uber eine chromatographische Racematspaltung von diastereomeren Estern und 
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Amiden oder an optisch aktiven Phasen. Auflerdem ist eine Kristallisation von diastereomeren Salzen 
moglich. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) und die neuen Verbindungen der 
allgemeinen Formel (la) und ihre Saureadditions-Salze und Melallsalzkomplexe weisen anlimikrobielle, 

5 insbesondere starke antimykotische Wirkungen auf. Sie besitzen ein sehr breites antimykotisches Wirkspek- 
trum, insbesondere gegen Dermatophyten und Sproflpilze sowie biphasische Pilze, z.B. gegen Candida- 
Aden wie Candida albicans, Epidermophyton-Arten wie Epidermophyton floccosum, Aspergillus-Arten wie 
Aspergillus niger und Aspergillus fumigatus, Trichophyton-Arten wie Trichophyton mentagrophytes, 
Microsporon-Arten wie Microsporon felineum sowie Torulopsis-Arten, wie Torulopsis glabrata. Die Aufzah- 

io lung dieser Mikroorganismen stellt keinesfalls eine Beschrankung der bekampfbaren Keime dar, sondern 
hat nur erlauternden Charakter. 

Als Indikationsbcispicle in der Humanmedizin konnen beispielsweise genannt werdon: 
Dcrmatomykoscn und Systcmmykoscn durch Trichophyton mentagrophytes und andore Trichophytonarten, 
Microsporonarten sowie Epidermophyton floccosum, Sproflpilze und biphasische Pilze sowie Schimmelpiize 

75 hervorgerufen. 

Als Indikationsgebiete in der Tiermedizin konnen beispielsweise aufgefuhrt werden: 
Alle Dermatomykosen und Systemmykosen, insbesondere solche, die durch die oben genannten Erreger 
hervorgerufen werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (I) und (la) konnen hergestellt werden, indem man 

20 

[A] im Fall, dafl A und A* jeweils entsprechend fur die -CHR 5 oder -CHR S -Gruppe und B bzw. B* fur ein 
Schwefelatom stehen, 

25 Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 




in welcher 

45 R 1J die oben angegebene Bedeutung von R b und R s umfaflt. 

R 11 den oben angegebenen Bedeutungsumfang von R' und R 1 umfaflt, 
E fur ein Sauerstoffatom steht 
und 

R' 2 fur Ci-Ct-Alkyl steht, 
so zunachst mit Natriumcyanoborhydrid in inerten Losemittel, 
in die Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 



55 
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R 10 



I 

P CH 

v=\_ O 

H 3 CO — ^ ^ CH— NH CO-E-R 12 



10 




OCH, 



75 



in welcher 

R*°, R n , R 12 und E die oben angegebene Bedeutung haben 
Oberfuhrt, 

20 und anschliefiend mit Sauren und Wasser, vorzugsweise Essigsaure, die Aminfunktion deblockiert 
Oder 

[B] im Fall, dafl A und A' fur ein Schwefelfatom und B bzw. B' fur die -CHR 5 oder -CHR 9 -Gruppe stehen, 
25 Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 

30 CH-R| 0 

S k 

OCN C0 2 -Si(R 13 ) 3 

35 in welcher 

R*° und R 11 die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

R 3 fur einen d-C 3 -Alkylrest steht, 
40 in Ethern, vorzugsweise Diethylether, in Anwesenheit von Wasser 
zunachst zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 



(IV) 



45 



50 



, Y s " CH - R io 



(V) 



o 



in welcher 

ss FT 0 und R 11 die oben angegebene Bedeulung haben, 
umsetzl 

und in einem nachsten Schritt mit Sauren, vorzugsweise Salzsaure und nachfolgend Propylenoxid, unter 
Ringoffnung, in die Verbindungen der allgemeinen Formel (lb) 

8 
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H,N 



11 ^ *CH-R 10 
^ ^C0 2 H 



Ob) 



in welcher 

?o R 10 und R" die oben angegebene Bedeutung haben, 
uberfuhrt, 
Oder 



75 



20 



25 



40 



[C] im Fail, dafl B und B' fur die -SO oder -S0 2 -Gruppe stehen, 
Verbindungen der allgemeinen Formel (Ic) 



-L (ic) 

HClxH 2 N' C0 2 R, 4 



in welcher 

R° und R 11 die oben angegebene Bedeutung haben, 
30 R 14 fur Ci-C 4 -Alkyl steht 

und 

L und M verschieden sind und fur ein Schwefelatom oder fur die -CHR 10 -Gruppe stehen t 
zunachst in inerten Losemitteln, in Anwesenheit einer Base, vorzugsweise Triethylamin, nach Blockierung 
der freien Aminfunktion zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 

35 



R 15 HN C0 2 R, 4 



^ (VI) 



45 

in welcher 

M und T verschieden sind, und M die oben angegebene Bedeutung hat und T fur die -SO 

oder -S02-Gruppe steht, 
R 13 , R M und R' 4 die oben angegebene Bedeutung haben 
so und 

R 12, fur eine literaturbekannte Aminoschutzgruppe, vorzugsweise tert.Butoxycarbonyl (BOC) steht 
mit Oxidationsmitteln, vorzugsweise m-Chlorperbenzoesaure oxidiert und anschliefiend nach ublicher Me- 
thode, vorzugsweise mit Sauren, die Schutzgruppe abspaltet, 

und im Fait der Sauren [(I), (la) D, E = O, RVR 4 = H] gegebenenfalls die entsprechenden Ester verseift, 
bb und irn Fall der fur D/A und RVR d " oben aufgefuhrten anderen Definitionen, ebenfalls nach ublichen 
Verfahren, wie beispielsweise Amidierung, Sulfonierung oder Sulfoamidierung, gegebenenfalls in Anwesen- 
heit von Hilfsstoffen wie Katalysatoren und Dehydratisierungsmitteln, ausgehend von den entsprechenden 
Carbonsauren. gegebenenfalls unter vorgeschalteter Aktivierung, derivatisiert. 
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Die erfindungsgemS/3en Verfahren konnen durch folgendes Formelschema beispielhaft erlSutert werden: 



[A] 



w 




NH- CH{C,H B -pOCH3) 2 n^cn 



C0 2 CHj 



NH— CH(C f H e -p-OCH 3 ) 2 



HOAcHjO 



CO a CH, 



75 



20 



NH, 



J~K x HCI 



-COjCH, 



3N HQ 



HQ 



25 



30 



[B] 



O-C-N' 



"CO^KCH^g 



Ether 



H 2 0 




35 



HCI 



40 



45 



50 



55 
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[C] 



(Boc^o [ 1 



m-CPBA 



m-CPBA 



(CH 3 ) 3 CO a CHN 



(CH,),C0 2 CHN 



HCI 



Dtoxan 



HCI x HjN 



Als Losemittel fur die Verfahren [A], [B] und [C] kommen Wasser und alle inerten organischen Losemittel in 

Frage, die sich unter den- Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehoren vorzugsweise Alkohole 

wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol, Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykolmono- 
35 methylether Oder Glykoldimethylether, oder Amide wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid Oder Hexame- 

thylphosphorsauretriamid, Oder Eisessig, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder Pyridin. Bevorzugt sind fur die 

einzelnen Schritte Diethylether, Dioxan, Methanol, Ethanol und Dichlormethan. 

Die Reaktionstemperaturen konnen in einem grofleren Breich varriiert werden. Im allgemeinen arbeitet 

man zwischen -78 * C und + 1 50 • C, vorzugsweise zwischen -1 0 * C und + 1 00 * C. 
40 Die Umsetzungen konnen bei Normaldruck, aber auch bei erhohtem oder erniedrigtern Druck (z.B. 0,5 

bis 3 bar) durchgefuhrt werden. Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Bei der Durchfuhrung der erfindungsgemaflen Verfahrensvarianten [A], [B] und [C] ist das Verhaltnis 

der an der Reaktion beteiligten Stoffe beliebig. Im allgemeinen arbeitet man jedoch mit molaren Mengen 

der Reaktanden. Die Isolierung und Reinigung der erfindungsgmaflen Substanzen erfolgt vorzugsweise 
45 derart. dafi man das Losemittel im Vakuum abdestilliert und den gegebenenfalls erst nach Eiskuhlung 

kristallin erhaltenen Ruckstand aus einem geeigneten Losemittel umkristallisiert. In einigen Fallen kann es 

ertorderlich sein, die ertindungsgema/Jen Verbindungen durch Chromatographie zu reinigen. 

Als Oxidationsmittel eignen sich beispielsweise Natriumperjodat, Persauren wie m-Chlorperbenzoesaure 

oder Kaliumpermanganat. Bevorzugt sind m-Chlorperbenzoesaure und Natriumperjodat. 
so Als Basen eignen sich organische Amine (Trialkyl(Cl-C6)amine) wie beispielsweise Triethylamin oder 

Heterocyclen wie Pyridin, Methytpipertdin, Piperidin Oder Morpholin. Bevorzugt ist Triethylamin. 

Als Sauren fur die Ringoffnung (V) werden im allgemeinen Mineralsauren eingesetzt. Bevorzugt werden 

hierbei Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure Oder aber Gemische 

der genannten Sauren eingesetzt. Bevorzugt ist Chlorwasserstoffsaure. 
tb Als Sauren fur die Deblockierung (111) eignen sich Ci -C6-Carbonsauren wie beispielsweise Essigsaure 

oder Propionsaure. Bevorzugt ist Essigsaure. 

Die Saure wild im allgemeinen in einer Menge von 2 mol bis 30 mol, bevorzugt von 5 mol bis 15 mol 

jeweils bezogen auf 1 mol der Verbindungen der allgemeinen Formeln (111) und (V) eingesetzt 
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Die Verseifung der Carbonsaureester erfolgt nach ublichen Methoden, indem man die Ester in inerten 
Losemitteln mit ublichen Basen behandelt, wobei die zunachst entstehenden Salze durch Behandeln mit 
Saure in die freien Carbonsauren uberfuhrt werden konnen. 

Die Verseifung der Carbonsaureester kann ebenso mit einer der oben aufgefuhrten Sauren durchgefuhrt 
5 werden. 

Als Basen eignen sich fur die Verseifung die ublichen anorganischen Basen. Hierzu gehoren bevorzugt 
Alkatihydroxide Oder Erdalkafihydroxide wie beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid Oder Bariumh- 
ydroxid. oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat, Oder 
Alkalialkohofate wie Natriumethanolat, Natriummethanolat. Kaliumethanolat, Kaliummethanolat oder Kalium- 
w tert.butanolat. Besonders bevorzugt werden Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid eingesetzt. 

Als Losemittel eignen sich fur die Verseifung Wasser oder die fur eine Verseifung ublichen organischen 
Losemittel. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol oder Butanol, 
odor Ether wic Tctrahydrofuran oder Dioxan, oder Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid. Besonders 
bevorzugt werden Alkohole wie Methanol, Ethanol. Propanol oder Isopropanol verwendet. Ebenso ist es 
is moglich, Gemische der genannten Losemittel einzusetzen. 

Die Verseifung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0*C bis +100'C, bevorzugt von 
+ 20 ° C bis + 80 0 C durchgefuhrt. 

Im allgemeinen wird die Verseifung bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch moglich, bei 
Unterdruck oder bei Uberdruck zu arbeiten (z.B. von 0,5 bis 5 bar). 
20 Bei der Durchfuhrung der Verseifung wird die Base oder die Saure im allgemeinen in einer Menge von 

1 bis 3 mol, bevorzugt von 1 bis 1.5 mol bezogen auf 1 mol des Esters eingesetzt. Besonders bevorzugt 
verwendet man molare Mengen der Reaktanden. 

Bei der Durchfuhrung der Reaktion entstehen im ersten Schritt die Salze der erfindungsgemaflen 
Verbindungen als Zwischenprodukte. die isoliert werden konnen. Die erfindungsgemafien Sauren erhalt 
25 man durch Behandeln der Salze mit ublichen anorganischen Sauren. Hierzu gehoren bevorzugt Mineralsau- 
ren wie beispielsweise Chlorwasserstoffsaure. Bromwasserstoffsaure. Schwefelsaure oder Phosphorsaure. 
Es hat sich bei der Herstellung der Carbonsauren als vorteilhaft erwiesen, die basische Reaktionsmischung 
der Verseifung in einem zweiten Schritt ohne Isolierung der Salze anzusauern. Die Sauren konnen dann in 
ublicher Weise isoliert werden. 

30 Aminoschutzgruppen im Rahmen der Erfindung sind die ublichen in der Peptid-Chemie verwendeten 
Aminoschutzgruppen. 

Hierzu gehoren bevorzugt: Benzyloxycarbonyl, 3,4-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, 3,5-Dimethoxybenzy- 
loxycarbonyl, 2,4-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, 4-Methoxybenzyioxycarbonyl, 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, 2- 
Nitrobenzyloxycarbonyl, 2-Nitro-4,5-dimethoxybenzyloxycarbonyl, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl. Pro- 

35 poxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl, tert.-Butoxycarbonyl, Allyloxycarbo- 
nyl, Vinyloxycarbonyl, 2-Nitrobenzyloxycarbonyl, 3,4,5-Trimethoxybenzyloxycarbonyl, Cyclohexylcarbonyl, 
1,1-Dimethylethoxycarbonyl, Adamantylcarbonyl, Phthaloyl, 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, 2,2,2-Trichlor-tert.- 
butoxycarbonyl, Menthyloxycarbonyl, Phenoxycarbonyl, 4-Nitrophenoxycarbonyl, Fluorenyl-9-methoxycarbo- 
nyl, Formyl, Acetyl, Propionyl, Pivaloyl, 2-Chloracetyl, 2-Bromacetyl, 2,2,2-Trifluoracetyl, 2,2,2-Trichlorace- 

40 tyl, Benzoyl, 4-Chlorbenzoyl, 4-Brombenzoyl, 4-Nitrobenzoyl, Phthalimido, Isovaleroyl Oder Benzyloxyme- 
thylen, 4-Nitrobenzyl, 2,4-Dinitrobenzyl oder 4-Nitrophenyl. 

Beispielhaft fur die oben aufgefuhrten Derivatisierungsmoglichkeiten sollen hier die Amidierung und 
Sulfonierung bzw. Sulfoamidierung erlautert werden. 

Die Amidierung erfolgt im allgemeinen in inerten Losemitteln in Anwesenheit einer Base und eines 

<;5 Dehydratisierungsmtttels. 

Als Losemittel eignen sich hierbei inerte organische Losemittel. die sich unter den Reaktionsbedingun- 
gen nicht verandern. Hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstotfe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetra- 
chlormethan, 1 ,2-Dichlorethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1 ,2-Dichlorethylen oder Trichlorethylen, Koh- 
lenwasserstofte wie Benzol, Xylol, Toluol. Hexan. Cyclohexan oder Erdoltraktionen, Nitromethan, Dimethyl- 

50 formamid, Acetonitril oder Hexamethylphosphorsauretriamid. Ebenso ist es moglich, Gemische der Lose- 
mittel einzusetzen. Besonders bevorzugt ist Dichlormethan. 

Als Basen fur die Amidierung eignen sich die Ublichen basischen Verbindungen. Hierzu gehoren 
vorzugsweise Alkali- und Erdalkalihydroxide wie Lithiumihydroxid, Natriumhydroxid. Kaliumhydroxid Oder 
Bariumhydroxid, Alkalihydride wie Natriumhydrid, Alkali- oder Erdalkalicarbonate wie Natriumcarbonat, 

55 Kaliumcarbonat, oder Alkalialkoholate wie beispielsweise Nalriummethanolat oder -ethanolat, Kaliummetha- 
nolat oder -ethanolat oder Kalium-tert.buyfal, Oder organische Amine wie Benzyltrimelhylammoniumhydro- 
xid, Tetrabutylammoniumhydroxid, Pyridin, Triethylamin oder N-Methylpiperidin. 
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Die Amidierung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0*C bis 150*C, bevorzugt bei 
25 ' C bis 40 * C. durchgefuhrt. 

Die Amidierung wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch moglich, das 
Verfahren bei Unterdruck oder bei Oberdruck durchzufuhren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 
5 Als Dehydralisierungsreagenzien eignen sich Carbodiimide wie beispielsweise Diisopropylcarbodiimid, 

Dicyclohexylcarbodiimid oder N-(3-Dimethylamtnopropyl)-N'-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid oder Carbonyl- 
verbindungen wie Carbonyldiimidazol oder 1 ,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-1 ,2-oxazolium- 
3-sulfonat oder Propanphosphorsaureanhydrid Oder Isobutylchloroformat oder Benzotriazolyloxy-tris- 
(dimethylamino)phosphonium-hexafluorophosphat oder Phosphonsaurediphenylesteramid oder Methansul- 
io fonsaurechlorid, gegebenenfalls in Anwesenheit von Basen wie Triethylamin oder N-Ethylmorpholin oder N- 
Methylpiperidin oder Dicyclohexylcarbodiimid und N-Hydroxysuccinimid [vgl. J.C. Sheehan, S.L. Ledis, J. 
Am. Chcm. Soc. 95, 875 (1973); F.E. Freeman et al.. J. Biol. Chcm. 225, 507 (1982) und ISLB. Bcnoton, K. 
Kluroda, Int. Pept.~Prot. Res. 13, 403 (1979). 17, 187 (1981)]. 

Die Sulfonierung oder Sulfoamidierung eTfolgt in den oben erwahnten inerten Losemitteln, gegebenen- 
15 falls unter Einsatz der ebenfalls oben aufgefuhrten Basen und Dehydratisierungsmittel. 

Die Sulfonierung und Sulfoamidierung werden im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist 
aber auch moglich, die Verfahren bei Unterdruck oder Oberdruck durchzufuhren (z.B. in einem Bereich von 
0,5 bis 5 bar). 

Die Sulfonierung und die Sulfoamidierung werden im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0*C 
20 bis + 150' C, bevorzugt von +25"Cbis + 40* C, durchgefuhrt. 

Zur Amidierung eignen sich im allgemeinen die literaturbekannten, katiflichen Amine und deren Derivate 
[vgl. Houben-Weyl, "Methoden der organischen Chemie", Band XI/1 und Xl/2], 

Die Sulfonierung und Sulfoamidierung erfolgen im allgemeinen ebenfalls mit den ublichen Sulfonsauren 
und deren aktivierte Derivate [vgl. Houben-Weyl, "Methoden der organischen Chemie". Band IX. S 407 ff; 
25 Beilstein 11, 26]. 

Die Veresterung der Sauren erfolgt nach ublicher Methode, indem man die Sauren gegebenenfalls in 
einem der oben aufgefuhrten Losemittel in Anwesenheit eines Katalysators mit den entsprechenden 
Alkoholen umsetzt. Bevorzugt wird dieser Alkohol auch als Losemittel eingesetzt. 

Als Katalysatoren konnen anorganische Sauren, wie beispielsweise Schwefelsaure oder anorganische 
30 Saurechloride, wie beispielsweise Thionylchlorid, eingesetzt werden. 

Im allgemeinen setzt man 0,01 bis 1, bevorzugt 0,05 bis 0,5 mot Katalysator bezogen auf 1 mol 
Fteaktionspartner ein. 

Sowohl die Veresterung als auch die Amidierung konnen gegebenenfalls uber aktivierte Stufen der 
Carbonsauren. wie beispielsweise Saurehalogenide, die aus der entsprechenden Saure durch Umsetzung 
35 mit Thionylchlorid, Phosphortrichlorid, Phosphorpentachlorid, Phosphortribromid oder Oxalylchlorid herge- 
stellt werden konnen, verlaufen. 

Die Saureadditions-Salze der Verbindungen der Formel (I) konnen in einfacher Weise nach ublichen 
Salzbildungsmethoden, z.B. durch Losen einer Verbindung der Formel (I) in einem geeigneten Losemittel 
und Hinzufugen der Saure, z.B. Chlorwasserstoffsaure, erhaiten werden und in bekannter Weise. z.B. durch 
40 Abfittrieren, isoliert und gegebenenfalls durch Waschen mit einem inerten organischen Losemittel gereinigt 
werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind neu und konnen hergestellt werden, indem man 
Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 

45 



R 10 



50 




(VII) 



55 in welcher 

R 10 , R n , R 12 und E die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit 4,4'-Dimethoxy-benzhydrylamin, in Anwesenheit von p-Toluolsulfonsaure in einem der oben aufgefuhr- 
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ten Losemittel, vorzugsweise Benzol umsetzt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) sind teilweise bekannt Oder neu und konnen dann aber 
in Analogie zu literaturbekannten Verfahren hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (III) sind neu und konnen nach dem oben angegebenen 
Verfahren hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) sind neu und konnen hergestellt werden, indem man 

Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) 



10 



is 



O 



CH-R 10 



(VIII) 



:>o in welcher 

R : ° und R 11 die oben angegebene Bedeutung haben, 
mil Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) 

25 (R 12 ),SiN^ (IX) 

in welcher 

R* 2 die oben angegebene Bedeutung hat, 
in einem Temperaturbereich von + 20 * C bis + 80 ' C, vorzugsweise bei 80 * C, umsetzt. 
30 Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) sind teilweise bekannt, insbesondere das unsubstituier- 
te cis-lsomere, Oder neu und konnen dann aber in Analogie zu bekannten Verfahren uber die entsprechen- 
den Dicarbonsauren durch Dehydratisierung hergestellt werden [vgl. J. Org. Chem. 12, 174 (1947)]. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) sind bekannt [vgl. Fieser 1, 1236T3. 316; 5, 719* 6 632* 
7, 394; 9, 21; 10, 14]. " 
3S Die Verbindungen der allgemeinen Formel (V) sind neu und konnen nach dem oben aufgefuhrten 

Verfahren hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (lb) sind mit Ausnahme des cis-lsomeren [vgl. J. Org. Chem. 
V2, 174 (1947)] neu und konnen wie unter [B] beschrieben hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) sind teilweise bekannt [vgl. Bull. Chem. Soc. Jpn. 40 
40 (11), 2636-40; Chem. Ber. 123 (1990), 1990-2014], wobei gegebenenfalls andere Estergruppierungen 
vorliegen, Oder neu und konnen dann aber nach der in der oben aufgefuhrten Literaturstelle vorgestellten 
Methode hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (Ic) sind neu und konnen nach dem oben aufgefuhrten 
Verfahren hergestellt werden. 
<5 Die vorstehenden Herstellungsverfahren sind lediglich zur Verdeutlichung angegeben. Die Herstellung 

der erfindungsgemaflen Verbindungen der allgemeinen Formeln (I) und (la) ist nicht auf diese Verfahren 
beschrankt, jede Moditikation dieser Verfahren ist in gleicher Weise fur die Herstellung anwendbar. 

Die erlindungsgemaflen Verbindungen der allgemeinen Formeln (I) und (la) und ihre Saureadditions- 
Salze weisen antimikrobielle, insbesondere starke antimykotische Wirkungen auf. Sie besitzen ein sehr 
so breites antimykotisches Wirkspektrum, insbesondere gegen Dermatophyten und Sproflpilze sowie biphasi- 
sche Pilze, z.B. gegen Candida-Arten wie Candida albicans, Epidermophyton-Arten wie Epidermophyton 
floccosum, Aspergillus-Arten wie Aspergillus niger und Aspergillus fumigatus, Trichophyton-Arten wie 
Trichophyton mentagrophytes, Microsporon-Arten wie Microsporon felineum sowie Torulopsis-Arten, wie 
Torulopsis glabrata. Die Aufzahlung dieser Mikroorganismen stellt keinesfalls eine Beschrankung der 
55 bekampfbaren Keime dar, sondern hat nur erlauternden Charakter. 

Als Indikationsbeispiele in der Humanmedizin konnen beispielsweise genannt werden: 
Dermatomykosen und Systemmykosen durch Trichophyton mentagrophytes und andere Trichophytonarten, 
Microsporonarten sowie Epidermophyton floccosum, SproCpilze und biphasische Pilze sowie Schimmelpilze 
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hervorgerufen. 

Als Indikationsgebiete in der Tiermedizin konnen beispielsweise aufgefuhrt werden: Alle Dermatomyko- 
sen und Systemmykosen, insbesondere solche, die durch die oben genannten Erreger hervorgerufen 
werden. 

5 Die erfindungsgemaflen Verbindungen wurden in den Applikationsarten i.v., s.c. und orale Gabe am 

Modell der Mause-Candidose auf ihre antimykotische in vivo-Wirksamkeit gepruft: 

Mannliche CFi -SPF-Mause wurden mit 1-3 x 10 s Sprosszellen von C. albicans pro Tier durch Injektion der 
Keimsuspension in phys. NaCI-Losung (0,2 ml/Tier) in die Schwanzvene infiziert. Nicht behandelte Kontroll- 
tiere entwickeln unter diesen Infektionsbedingungen eine Nierencandidose und sterben zu 95-100% der 

70 eingesetzten Tiere innerhalb 6 Tagen p.i. an dieser Infektion. Wurden infizierte Tiere taglich 2 mal, 
beginnend mit dem Tag der Infektion, mit den erfindungsgema/Jen Verbindungen oral Oder parenteral in 
Dosen 2 x 25 bis 2 x 50 mg/kg Korpergewicht uber 2 - 5 Tage behandelt, so uberlebcn 60-90% der Tiere 
die Infektion in gutem Zustand. Die C.Yalbicans-Keimzahlen in den Nieren der infizierten und behandelten 
Tiere liegen am 4. Tag p.i. durchschnittlich um 2 Zehnerpotenzen unter denen von unbehandelten, 

75 infizierten Kontrolltieren. 

In der folgenden Tabelle sind die in vivo-Wirkungen einiger erfindungsgema/ter Verbindungen im 
Modell der Mausecandidose dargestellt: 



Tabelle [A] 

20 



Beispiet Nr. 


Dosis mg/kg 


Applikationsart 


Zahl uberleb. Tiere am 6. Tag p.i. 


Kontrolle 






1/10 


2 


25 


sc.iv 


7/10 


3 


25 


sc. oral 


9/10 


9 


25 


sc 


7/10 


11 


25 


sc 


8/10 



Die Verbindungen sind unter konvenlionellen Teslbedingungen - Reihenverdunnungstesl und Agardiffu- 
sionstest - in vitro nicht antimykotisch wirksam. 

Die neuen Wirkstoffe konnen in bekannter Weise in die ublichen Formulietungen uberfuhrt werden, wie 
Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Losungen, unter 
Verwendung inerter, nicht-toxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe Oder Losemittel. Hierbei soil 
die therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90-Gew.-% der 
Gesamtmtschung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend sind, um den angegebenen Dosierungs- 
spielraum zu erreichen. 

Die Formulierungcn werden beispielsweise hergestcllt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Losemittcln 
und/odcr Tragcrstoffen, gcgebcnenfalls unter Verwendung von Emulgicrmitteln und/oder Dispergicrmittcln, 
wobei z.B. im Fall der Benutzung von Wasser als Verdunnungsmtttel gegebenenfalls organische Losemittel 
als Hilfslosemittel verwendet werden konnen. 

Die Applikation erfolgt in ublicher Weise, vorzugsweise oral oder parenteral, insbesondere perlingual 
Oder intravenos. 

Fur den Fall der parenteralen Anwendung konnen Losungen des Wirkstoffs unter Verwendung geeigne- 
ter flussiger Tragermateriahen eingesetzt werden. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bet intravenoser Applikation Mengen von etwa 0.001 
bis 10 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 5 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu 
verabreichen, und bei oraler Applikation betragt die Dosierung etwa 0,01 bis 25 mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 
10 mg/kg Kopergewicht. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderltch sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar 
in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten 
gegenuber dem Medikament, der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall. zu 
welchem die Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der 
vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannnte obere Grenze 
uberschrittten werden mu/3. Im Falle der Applikation groflerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese 
in mehreren Einzelgaben uber den Tag zu verteilen. 
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Ausgangsverbindungen 
Beispiel I 

5 3,4-cis-4-lsocyanato-tetrahydro-3-thiophencarbonsaure-trimethylsilylester 



OSi(CH 3 ) 3 



JO 




J5 

Eine Losung von Thiophan-3,4-cis-dicarboxylat-anhydrid (10,0 g; 63,2 mmol) und Trimethylsilyla2id (8,29 g, 
72,0 mmol) in 60 ml Dioxan wird 2 h auf 80 "C erhitzt. Das Solvens wird im Vakuum abgezogen und der 
Ruckstand am Kugelrohr destilliert. 
Ausbeute: 9,30 g (63% der Theorte) 
20 Sdp.: 160-170' C/0.4 Torr 
CgH 15 N0 3 SSi (233,36) 

'H-NMR (CDCb): 8 = 0,33 (s, 9H); 2,93 - 3.28 (m, 5H); 4,53 - 4,59 (m, 1 H). 
Beispiel II 

25 

4a.5,7,7a-Tetrahydro-thieno[3,4-d]oxa2in-2.4(1H)-dion 




Eine Losung der Verbindung aus Beispiel I (7,30 g, 31,3 mmol) in 45 ml Diethylether wird mit Wasser (0.28 
g, 15,6 mmol) versetzt und 2 h bei 6*C stehen gelassen. Ausgefallenes Produkt wird abfiltriert und mit 
Diethylether gewaschen. 
40 Ausbeute: 3,30 g (62% der Theorie) 
CeHwNOaS (173,2) 
IR (KBr) max: 1811. 1727 cm -1 

Beispiel III 

45 

3,4-cis-4-N-(tert.Butyloxycarbonyl)amino-tetrahydro-3-thiophen-carbonsaureethylester 



so <CH 3 ) 3 C0 2 CHN C0 2 C 2 H 5 



bt> Eine Losung der Verbindung aus Beispiel 11(5,0 g, 24 mmol) und Triethylamin (7,1 g. 72 mmol) in 60 ml 
Dichlormelhan wird mit Di-tert.Butyldicarbonal (7,9 g, 36 mmol) versetzt und 20 h bei Raumtemperatur 
geruhrt. Das Solvens wird im Vakuum abgezogen und der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert 
(Ether/Petrolether = 1:2). 
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Ausbeute: 5,9 g (95% der Theorie) 
C-HoiNCuS (259,4) 
Smp.: 67 *C 

5 Beispiel IV 



3,4-cis-4-N-(tert.Butyloxycarbonyl)a 



io (CH 3 ) 3 C0 2 CHN . ^ COOC 2 H 5 

II 

o 

15 



Zur Losung aus Beispiel 111 (3,30 g, 12,7 mmol) in 60 ml Dichlormethan wird bei -78 'C eine Losung von m- 

Chlorperbenzoesaure (3,10 g, 12,7 mmol) in 30 mi Dichlormethan getropft. Man la/Jt auf 0*C erwarmen, 

versetzt unter Ruhren mit 150 ml einer l0%igen wa/Jrigen Natriumbisulfitlosung und trennt die Phasen. Die 
20 organische Phase wird zweimal mit gesattigter waflriger NaHCCb-Ldsung gewaschen und uber Natriumsul- 

fat getrocknet. Das Losemittel wird im Vakuum abgezogen. 

Ausbeute: 2,70g (77% der Theorie) 

Ci 2 H 2 iNO^S (291.4) 

Smp.: 11 5-1 20 Q C 
25 Diastereomerenverhaltnis Di :Dp =2,2:1 

Beispiel V 

3,4-cis-4-N-(tert.Butyloxycarbonyl)amino-tetrahydro-3-thiophen-1 .1-dioxidcarbonsaureethylester 

30 



(CH 3 ) 3 C0 2 CHN w ^ COOC 2 H 5 



35 



40 Zur Losung der Verbindung aus Beispiel III (1,20 g, 4,1 mmol) in 20 ml Dichlormethan gibt man bei 0 W C m- 
Chlorperbenzoesaure (1,00 g, 4,1 mmol) und la/tt 5 h bei Raumtemperatur ruhren. Man versetzt unter 
Ruhren mit 20 ml einer 20%igen waflrigen Natriumbisulfitlosung und trennt die Phasen. Die organische 
Phase wird zweimal mit gesattigter NaHC0 3 -Losung gewaschen und Liber Natriumsulfat getrocknet. Das 
Losemittel wird im Vakuum abgezogen und der Ruckstand aus Essigester umkristallisiert. 

45 Ausbeute: 0,93 g (74% der Theorie) 
CiahfeiNOeS (307,4) 
Smp.: 128*C 



50 



bb 
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Beispiel VI 

3-N-(4,4'-Dimethoxybenzhydryl)amino-4,5-dihydro-thiophen-2-carbonsauremethy 



10 



30 



NH-CH(C 6 H 5 -p-OCH 3 ) 2 
C0 2 CH 3 



Eine Losung von 4,5 g (28,0 mmol) Tetrahydrothiophen-3-on-2-carbonsauremethylcster, 6,9 g (28 mmol) 

4,4 , -Dimethoxy-benzhydrylamin und 0,1 g p-Toluolsulfonsaure werden in 50 mi Benzol 24 h am Wasserab- 
;s scheider unter Ruckflui3 erhitzt. AnschlieBend wird mit 40 ml Toluol verdunnt, mit 40 ml 1%iger waflriger 

NaHCOs-Losung und zweimal mit je 30 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase wird uber NazSCX 

getrocknet und das Losemittel im Vakuum abgezogen, Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert 

(Ether/PetroJether = 1:2) 

Ausbeute: 7,58 g (70% der Theorie) 
20 C-i H 23 NO< S (385,4) 

R, = 0.42 (Ether: Petrolether = 1 :2) 

Beispiel VII 

25 3-N-(4,4 , -Dimethoxybenzhydryl)amino-tetrahydro-thiophen-2-carbonsauremethylester 

NH-CH(C 6 H 5 -p-OCH 3 ) 2 



s C0 2 CH 3 



35 Eine Losung von 0,50 g (1,30 mmol) der Verbindung aus Beispiel VI in 10 ml Ethanol wird mit 0.080 g (1,30 
mmol) Natriumcyanoborhydrid und anschlie/tend mit 6 N HCI versetzt bis der Indikator von Bromkresolgrun 
nach gelb umschlagt. Es wird 24 h bei Raumtemperatur geruhrt, das Solvens im Vakuum abgezogen und 
der Ruckstand mit 10 ml Essigester versetzt Die Losung wird mit 10 ml 1%iger watfriger NaHCCb-Losung 
und mit 10 ml Wasser gewaschen und uber Na 2 S04 getrocknet. Der Ruckstand wird an Kieselgel 

40 chromatographiert (Ether: Petrolether = 1 :2) 
Ausbeute: 0.32 g (64% der Theorie) 
C21H2SNO4S (387,5) 
R ( = 0.34 (Ether: Petrolether = 1 :2) 



45 



50 



55 



18 



BNSDOCID <EP OS386&1A1 I. > 



EP 0 538 691 A1 

Beispiel VIII und IX 

3-N-(tert.-Butyloxycarbonyl)amino-tetrahydro-2-thiophen-carbonsauremethylester 



10 



25 



30 



^NH-C0 2 C(CH 3 ) 3 NH-C0 2 C(CH 3 ) 3 

V (VIII) / Y (DC) 

*' C0 2 CH 3 ^ s /-C0 2 CH 3 



Eine Losung aus Beispiel 8 (9,45 g; 58,6 mmol) in 150 mi Dichlormethan wird mit Triethylamin (17,3 g; 176 
;s mmol) und anschliefiend mit Di-tert-butyl-dicarbonat(19,3 g; 87,9 mmol) versetzt und 20 h bei Raumtempe- 

ratur geruhrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum abgezogen und der Ruckstand an Kieselgel chromatogra- 

phiert (Ether/Petrolether = 1:2). 

Diastereomer (VIII): 

Ausbeute: 8.76 g (57 %) 
20 R, = 0.43 (Ether/Petrolether = 1:2), Smp.:93*C 

Diastereomer (IX): 

Ausbeute: 4,08 g (19 %) 

R, = 0.35 (Ether/Petrolether = 1:2), Smp.: 69 °C 
CuHsNO^S (261,34) 



Beispiel X 

3-N-(tert.Butyloxycarbonyl)amino-tetrahydro-2-thiophen-1-oxid-carbonsauremethylester 



NH-C0 2 C(CH 3 ) 3 



35 V C0 2 CH 3 

It 

o 



40 Zur Losung aus Beispiel VIII (3,0 g; 11,4 mmol) in 60 ml Dichlormethan wird bei -78 *C eine Losung von m- 
Chlorperbenzoesaure (2,80 g; 11,4 mmol) in 30 ml Dichlormethan getropft. Man laflt auf 0"C erwarmen, 
versetzt unter Ruhren mit 150 ml einer 10 %igen Natriumbisulfitlosung und trennt die Phasen. Die 
organische Phase wird zweimal mit gesattigter waflriger NaHC03-L6sung gewaschen und uber Na?S04 
getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum abgezogen. 

45 Ausbeute: 2,50 g (79 % eines Diastereomerengemisches) 
CnHigNOsS (277.3) 
Smp.: 110-115*C 



50 



65 
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Beispiel XI 



3-N-(tert-Buty loxycarbony l)amino-tetrahydro-2-thiophen- 1 , 1 -dioxidcarbonsauremethylester 



5 



w 




NH-C0 2 C(CH 3 ) 3 
^ CQ 2 CH 3 



is Zur Losung aus Beispiel VIII (3,0 g; 11,4 mmol) in 90 ml CH 2 CI 2 gibt man bei -50* C m-Chlorperbenzoesau- 
re (5,60 g; 22,8 mmol), laflt auf Raumtemperatur erwarmen und noch 5 h bei dieser Temperatur ruhren. 
Man versetzt unter Ruhren mit 150 ml einer 10 %igen Natriumbisulfitlosung und trennt die Phasen. Die 
organische Phase wird zweimal mit gesattigter waflriger NaHCOa-Losung gewaschen und Ober Na-SCU 
getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum abgezogen. 

20 Ausbeute: 2,40 g (72 % eines Diastereomerengemisches) 
C,tHi 9 N0 6 S (293.3) 
Smp.: 95-98 °C 

Herstellungsbeispiete 

25 

Beispiel 1 

3,4-cis-4-Amino-tetrahydro-3-thiophen-carbonsaureethylester-Hydrochlorid 



Eine Losung der Verbindung aus Beispiel II (3,00 g, 17,3 mmol) in 35 ml Ethanol wird bei -10'-0*C mit 
Acetylchlorid (2,20 g, 28,0 mmol) versetzt, 20 h bei Raumtemperatur geruhrt, im Vakuum auf ein Volumen 
von ca. 8 ml eingeengt. mit 6 ml Ether versetzt und ausgefallenes Produkt abfiltrtert. 
40 Ausbeute: 2,60 g (72% der Theorie) 
C 7 H 13 N0 2 S x HCI 
Schmp.: 100*C 

Beispiel 2 

45 

3,4-cis-4-Amino-tetrahydro-3-thiophencarbonsaure-Hydrochlorid 



Eine Losung der Verbindung aus Beispiel 1 (0,800 g, 3,80 mmol) in 55 ml 20%iger wafiriger HCI-Losung 
65 wird 2 h unler Ruckllufl erhitzt und anschlie/tend im Vakuum ^ur Trockene eingedampft. 
Ausbeute: 0,67 g (97% der Theorie) 
CsH 9 N0 2 SxHCI 
Schmp.: 205-210' C 



30 




35 



50 
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10 



20 



Beispiel 3 

3,4-cis-4-Amino-tetrahydro-3-thiophen-carbonsauremethylester-Hydrochlorid 



HClxH 2 N. ^C0 2 CH 3 



Einc Losung der Verbindung aus Beispiel II (0,60 g, 3,46 mmol) in 10 ml Methanol wird bei -10' C-0*C mit 
Acetylchlorid (0,44 g, 5,60 mmol) versetzt, 20 h bei Raumtempcratur geruhrt, im Vakuum auf ein Volumen 
von ca. 2 ml eingeengt und mit 3 ml Ether versetzt. Ausgefallenes Produkt wird abfiltriert. 
Ausbeute: 0,30 g (46% der Theorie) 
C 6 HiiNO?S x HCl 
Smp.: 168°C 

Beispiel 4 

3,4-cis-4-Amino-tetrahydro-3-thiophen-1-oxid-carbonsaureethylester-Hydrochiorid 



25 HCl x H 2 N . . COOC 2 H 5 

ii 
O 

30 

Eine Losung der Verbindung aus Beispiel IV (2,00 g, 7,26 mmol) in 10 ml einer 4 N Losung von HCl in 1,4- 
Dioxan wird 5 h bei Raumtemperatur geruhrt. Ausgefallenes Produkt wird abgesaugt, mit Ether gewaschen 
und im Vakuum getrocknet. 
35 Ausbeute: 0,71 g (44% der Theorie) 
C 7 H, 3 N0 3 S x HCl 
Smp.: 98 "C 

Diastereomerenverhaltnis Di :D 2 = 2,2:1 
40 Beispiel 5 

3,4-cis-4-Amtno-tetrahydro-3-thiophen-l-oxid-carbonsaure-Hydrochlorid 



45 HClxH 2 N. .COOH 

it 

O 

50 



Eine Losung der Verbindung aus Beispiel 4 (0,35 g, 1,54 mmol) in 30 ml 3 N HCl wird 2 h unter Ruckflufi 
erhitzt. Die Losung wird im Vakuum eingeengt und der Ruckstand im Vakuum bei 50 *C /0,1 Torr 
getrocknet. 
bb Ausbeute: 0,30 g (96% der Theorie) 
CsH 9 N0 3 S x HCl 
MS (FAB): m/z = 164 (M + H)* 
Diastereomerenverhaltnis Di :D? = 2,2:1 
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Beispiel 6 



3,4-cis-4-Amino-tetrahydro-3-thiophen-1 ,1-dioxid-carbonsaureethylester-Hydrochlorid 



5 



HCl x H 2 N 




COOC 2 H 5 



w 



Eine Losung der Verbindung aus Beispiel V (1,00 g, 3,30 mmol) in 5 ml 4 N HCl in Dioxan wird 3 h bei 
Raumtemperatur geruhrt Das Losemittel wird im Vakuum abge2ogen und der Ruckstand im Vakuum bei 
is 0,1 Torr / 50 * C getrocknet. 

Aubeute: 0,80g (100% der Theorie) 
C;H 13 N04S x HCl 
Smp.: 150-1 55 *C 

20 Beispiel 7 



3,4-cis-4-Amino-tetrahydro-3-thiophen-l ,1 -dioxid-carbonsaure-Hydrochlorid 



Eine Losung der Verbindung aus Beispiel 6(0,50 g, 2,0 mmo!) wird in 20 ml 3 N HCl 2 h unter Ruckflufl 
erhitzt. Die Losung wird in Vakuum eingeengt und der Ruckstand im Vakuum bet 50"C/0,1 Torr getrocknet. 
Ausbeute: 0,44g (100% der Theorie) 
35 CsHsNCUSxHCI 
Smp.: 212'C 

Beispiel 8 

40 3-Amino-tetrahydrothiophen-2-carbonsauremethylester Hydrochlorid 



Eine Losung von 0,48 g (1,24 mmol) der Verbindung aus Beispiel VII in 10 ml Essigsaure/Wasser (1:1) wird 
so 5 min auf 80* C erhitzt. Man verdunnt mit 20 ml Wasser und extrahiert 2 mal mit je 10 ml Ether. Die 
waflrige Phase wird im Vakuum bei 20 'C eingeengt, der Ruckstand wird in 5 ml Wasser aufgenommen und 
mit konz. NH 3 bis pH 10 versetzt. Es wird dreimal mit je 10 ml Ether extrahiert. die Etherphasen werden 
uber Na2S0 4 getrocknet und das Solvens wird im Vakuum abgezogen. Man versetzt mit 1 ml 2 N 
methanolischer HCl und zieht das Losemittel im Vakuum ab. Der Ruckstand wird im Vakuum bei 0,1 Torr / 
55 50* C getrocknet 

Ausbeute: 0,124 g (51% der Theorie) 
C 6 H, t N0 2 S x HCl 

Ri = 0,45 (Ether: Acetonitril : konz. NH 3 = 10:1:0,1) 



25 




30 




NH 2 



x HCl 



45 
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Diastereomerenverhaltnis 3:1 
Beispiele 9 und 10 
5 3-Amino-letrahydrothiopher>2-carbonsauremethylester-Hydrochlorid 



70 




xHCl 



(9) (10) 

75 

Eine Losung von 1,50 g (5,74 mmol) der Verbindungen aus den Beispielen yill und IX in 9 ml 4 N HCl in 

Dioxan wird 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Ausgefallenes Produkt wird abgesaugt, mit Ether 

gewaschen und getrocknet, 
?o Diastereomer (9): 

Ausbeute: 1,14 g (100 %) 

Smp.: 146*C 

C6H11NO2S x HCl 

Diastereomer (10): 
2b Ausbeute: 0.99 g (87 %) 

Smp.: 172*C 

C 6 H,,NO ? S x HCl 

Beispiele 11 und 12 

30 

3-Amino-tetrahydrothiophen-2-carbonsaure Hydrochlorid 



35 




x HQ 



40 

Eine Losung von 0,50 g (2,5 mmol) der Verbindungen aus den Beispielen 9 und 10 in 25 mi 3 N HCl wird 3 

h unter Ruckflu/3 erhitzt. Das Solvens wird im Vakuum abgezogen und der Ruckstand bei 0,1 Torr / 50 *C 

getrocknet. 
45 Diastereomer (11): 

Ausbeute: 0,41 g (89 %) 

Smp.: 231 *C 

Diastereomer (12): 

Ausbeute: 0,42 g (91 %) 
so Smp.: 160"C 

Cs H9 NO2S x HCl 



bb 
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Beispiel 13 

3-Amino-tetrahydrothiophen- 1 , 1 -dioxtd-2-carbonsauremethy lester Hydrochlorid 



5 



70 




x HC1 



Eine Losung aus Beispiel XI (3,50 g; 12,0 mmol) in 20 ml 4 N HCI in Dioxan wird 3 h bei Raumtemperatur 
75 geruhrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum abgezogen und der Ruckstand mit Tetrahydrofuran gewaschen. 
Ausbeute: 1,46 g (77 % eines Diastereomerengemisches) 
CcHnNCUS x HCI (193.2 x 36.5) 
Smp.: >250*C 

20 Beispiel 14 



3-Amino-tetrahydrothiophen-1 ,1-dioxid-2-carbonsaure Hydrochlorid 



Eine Losung aus Beispiel 13 (1,0g; 4,4 mmol) in 30 ml 10 %iger Salzsaure wird 2 h unter Ruckflufi erhitzt. 
Das Losungsmittel wird im Vakuum abgezogen und der Ruckstand wird mit Tetrahydrofuran gewaschen. 
35 Ausbeute: 0.22 g (23 % eines Diastereomerengemisches) 
C5H9NO4S x HCI (179.2 x 36.5) 
Smp.: >250"C 

Patentanspriiche 

40 

1. Verwendung von substituierten Tetrahydrothiophenen der allgemeinen Formel (I) 



25 




30 



45 




50 



in welcher 
A und B 



stets verschieden sind und 

fur ein Schwefelatom oder fur die Gruppe der Formel -SO, -S0 2 Oder -CHR S 
slehen, 



worm 

Wasserstoff oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Halogen, Hydroxy, Phenyl, Carboxy 
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Oder durch geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxy Oder Alkoxycarbonyl mit jeweils 
bis zu 6 Kohienstoffatomen substituiert ist, 
R 1 fur Wasserstoff oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 

Kohienstoffatomen steht, das gegebenenfalls 1- bis 2-fach gleich oder verschie- 
den dutch Halogen, Hydroxy, Phenyl, Carboxy oder durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkoxy, Acyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohienstoffato- 
men oder durch eine Gruppe der Formel -NR 6 R 7 substituiert ist, 
worin 

R* und R 7 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder 

verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohienstoffatomen bedeuten, 

R 2 fur Wasserstoff oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohienstoffatomen steht, das 
gegebenenfalls 1- bis 2-fach gleich oder verschieden durch Hydroxy, Formyl oder 
durch geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohienstoffatomen oder 
durch Phenyl oder Benzoyl substituiert ist, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich 
Oder verschieden durch Halogen, Nitro, Cyano, oder durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohienstoffatomen substituiert sind, 
oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 8 Kohienstoffatomen, oder 
fur Benzoyl steht, das gegebenenfalls wie oben beschrieben substituiert ist. oder 
fiir eine Gruppe der Formel -SO-R 8 steht. 
worin 

R 8 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohienstoffatomen. Benzyl Oder 

Phenyl bedeutet, wobei letztere gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder ver- 
schieden durch Halogen. Hydroxy. Nitro, Cyano. TrifluormethyL Trifluormethoxy 
oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl. Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 6 Kohienstoffatomen, Carboxy oder durch die oben aufgefuhrte 
Gruppe -NR 6 R 7 substitituiert sind, 
worin 

R 6 und R 7 die oben angegebene Bedeutung haben, 

fur Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch 
Halogen, Hydroxy, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl, Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohienstoff- 
atomen oder durch eine Gruppe der Formel -NR 6 R 7 oder -S0 2 R £ substituiert ist, 
worin 

R 6 , R 7 und R 8 die oben angegebene Bedeutung haben, 

R 3 fur Wasserstoff oder fur geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 

Kohienstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Phenyl substituiert ist, 

oder 

H 2 und R 3 gemeinsam fur den Rest der Formel = CHR 5 ' stehen, 

worin 

R b die oben angegebene Bedeutung von R & hat und mit dieser gleich oder verschie- 

den ist. 

D fur ein Sauerstoff- Oder Schwefelatom oder fur die ✓ NH-Gruppe steht. 

R 4 fur Wasserstoff oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 

Kohienstoffatomen oder Phenyl steht. wobei letztere gegebenenfalls bis zu 3-fach 
gleich oder verschieden durch Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Carboxy, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy, durch geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxy, im Fall von 
Phenyl auch durch Alkyl, Acyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohien- 
stoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -NR 6 R 7 oder -SOrR 8 substituiert 
sind, 
worin 

R c , R 7 und R s die oben angegebene Bedeutung haben, 
Oder fur den Fall, dafi D fur die ) NH-Gruppe steht, 
R" fur die Gruppe der Formel -SO?R s steht, 
worin 

R 8 die oben angegebene Bedeutung hat, 
zur Bekampfung von Krankheiten. 
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2. Verwendung von substituierten Tetrahydrothiophenen der allgemeinen Formel (I) gema/3 Anspruch 1, in 
welcher 

A und B stets verschieden sind und 

fur ein Schwefelatorn Oder fur die Gruppe der Formel -SO, -S0 2 Oder -CHR 5 
5 slehen, 

worin 

RS Wasserstoff Oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 

atomen bedeutet. das gegebenenfalls durch Halogen, Hydroxy, oder durch gerad- 
kettiges Oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 

'0 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

R1 fur Wasserstoff oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 

Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Halogen, Hydroxy, durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, Acyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -NR 6 R 7 substituiert 

'6 ist, 

worin 

Ft 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweig- 

tes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
R 2 fur Wasserstoff oder 

?0 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, das 

gegebenenfalls durch Hydroxy, Formyl oder durch geradkettiges Oder verzweigtes 
Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl oder Benzoyl substiutiert 
ist, die gegebenenfalls durch Halogen. Nitro, Cyano. oder durch geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind. 
?5 oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder fur 
Benzoyl steht, das gegebenenfalls wie oben beschrieben substituiert ist, oder 
fiir eine Gruppe der Formel -S0 2 R £ steht, 
worin 

20 RS geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder 

Benzyl bedeutet, wobei letztere gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder ver- 
schieden durch Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano. Trifluormethyl, Trifluormethoxy 
Oder durch geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 
Kohlenstoffatomen oder durch die oben aufgefuhrte Gruppe der Formel -NR 6 R 7 

35 substituiert sind, 

worin 

R 6 und R 7 die oben angegebene Bedeutung haben, 

fiir Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch 
Halogen, Hydroxy, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, geradkettiges oder ver- 
4 ° zweigtes Alkyl, AcyL Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoff- 

atomen oder durch eine Gruppe der Formel -NR 6 R 7 oder -S0 2 R 3 substituiert ist, 
worin 

R 6 , R 7 und R s die oben angegebene Bedeutung haben, 

Ri fur Wasserstoff oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 

*5 Kohlenstoffatomen oder Benzyl steht, 

oder 

R" und R 3 gemeinsam fur den Rest der Formel = CHR 5 stehen. 

worin 

r5 die oben angegebene Bedeutung von R 5 hat und mit dieser gleich oder verschie- 

50 den ist, 

D fur ein Sauerstoff- oder Schwefelatorn oder fur die 

) NH-Gruppe steht, 

R * fur Wasserstoff oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 

Kohlenstoffatomen oder Phenyl steht, wobei letztere gegebenenfalls bis zu 2-fach 
^ gleich oder verschieden durch Hydroxy, Halogen. Nilro. Cyano, Trifluormethyl, 

Trifluormelhoxy, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, Acyl oder Alkox- 
ycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der 
Formel -NR*R 7 oder -S0 2 R 8 substituiert sind, 
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worin 

R c , R 7 und R 8 die oben angegebene Bedeutung haben, 
Oder fur den Fall, dafl D fur die ) NH-Gruppe steht, 
R* fur die Gruppe der Formel -SO2R 8 sleht, 
worin 

R 8 die oben angegebene Bedeutung hat, 
zur Bekampfung von Krankheiten. 



Verwendung von substituierten Tetrahydrothiophenen der allgemeinen Formel (I) gemafl Anspruch 1, in 
welcher 

A und B stets verschieden sind und 

fur ein Schwcfclatom oder fur die Gruppe der Formel -SO, -S0 2 oder -CHR 5 stchcn, 
worin 

R s Wasserstoff Oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mil bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

bedeutet, 
R 1 fur Wasserstoff oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 
R 2 fur Wasserstoff oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder 

fur eine Gruppe der Formel -SO;; Ft 8 steht, 

worin 

R 8 geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder 

Benzyl bedeutet, wobei letztere gegebenenfalls durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom. 
Nitro. Cyano. Methyl. Ethyl oder Methoxy substituiert sind, 

R 3 fur Wasserstoff oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 

Oder 

R 2 und R 2 gemeinsam fur den Rest der Formel = CHR 5 ' stehen, 
worin 

R 5 die oben angegebene Bedeutung von R 5 hat und mit dieser gleich oder verschieden 

ist, 

D fur ein Sauerstoff- Oder ein Schwefelatom oder fur die ) NH-Gruppe steht, 

R 4 fur Wasserstoff oder fur geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 

atomen oder Phenyl steht, wobei letztere gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, 
Nitro, Cyano, Methoxy, Ethoxy oder durch eine Gruppe der Formel -NR 6 R 7 oder 
-SO2R 8 substituiert sind, 
worin 

R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten 
und 

R 8 die oben angegebene Bedeutung hat, 

Oder im Fall, dafl D fur die ✓ NH-Gruppe steht, 
R 4 fur die Gruppe der Formel -SO2R 8 steht. 
worin 

R a die oben angegebene Bedeutung hat, 
zur Bekampfung von Krankheiten. 



Substituierte Tetrahydrothiophene der allgemeinen Formel (la) 



R 3 , R 2 'N 



(la) 



CO-D-R4' 
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in welcher 

A* und B' stets verschieden sind und 

fur ein Schwefelatom Oder fur die Gruppe der Formel -SO, -S0 2 Oder -CHR 9 
stehen, 

5 worin 

R9 Wasserstoff Oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoff- 

atomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Halogen, Hydroxy, Phenyl, Carboxy 
Oder durch geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
10 Rl fur Wasserstoff oder fur geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 

Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls 1- bis 2-fach gleich oder verschie- 
den durch Halogen, Hydroxy, Phenyl, Carboxy oder durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkoxy, Acyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffato- 
men oder durch eine Gruppe der Formel -NR 6 R 7 substituiert ist, 
15 worin 

R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges Oder 

verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
R 2 fur Wasserstoff oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, 
das gegebenenfalls 1- bis 2-fach gleich oder verschieden durch Hydroxy, Formyl 
oder durch geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
oder durch Phenyl oder Benzoyl substituiert ist. die gegebenenfalls bis zu 2-fach 
gleich oder verschieden durch Halogen, Nitro. Cyano, oder durch geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind. 
25 oder 

fur geradkettiges Oder verzweigtes Acyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, oder 
fur Benzoyl steht, das gegebenenfalls wie oben beschrieben substituiert ist, Oder 
fur eine Gruppe der Formel -S0 2 R 8 ' steht, 
worin 

30 R 8 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen. Benzyl oder 

Phenyl bedeutet, wobei letztere gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder ver- 
schieden durch Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy 
oder durch geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Carboxy oder durch die oben aufgefuhrte 

35 Gruppe -NR 6 R 7 ' substitituiert sind, 

worin 

R 6 und R 7 die oben angegebene Bedeutung haben. 

fur Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch 
Halogen, Hydroxy, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, geradkettiges oder ver- 
40 zweigtes Alkyl, Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoff- 

atomen oder durch eine Gruppe der Formel -NR 6 R 7 oder -S0 2 R a substituiert ist, 
worin 

R 6 ', R 7 und R 8< die oben angegebene Bedeutung haben. 

R 3 fur Wasserstoff oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 

45 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Phenyl substituiert ist, 

oder 

R 2 und R 3 gemeinsam fur den Rest der Formel = CHR 9 stehen, 

worin 

r9 die oben angegebene Bedeutung von R 9 hat und mit dieser gleich oder verschie- 

50 den ist, 

D ' fur ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder fur die ) NH-Gruppe steht, 

r4 fur Wasserstoff oder fur geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 

Kohlenstoffatomen oder Phenyl steht, wobei letztere gegebenenfalls bis zu 3-fach 
gleich oder verschieden durch Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Carboxy, Trifluor- 
65 methyl, Trifluormethoxy, durch geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxy, im Fall 

von Phenyl auch durch Alkyl, Acyl Oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -NR 6 R 7 ' oder -S0 2 R 8 ' 
substituiert sind, 
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worin 

R 6 ', R 7 ' und R 8 ' die oben angegebene Bedeutung haben, 

Oder fur den Fall, da0 D fur die / NH-Gruppe stent, 
R 4 ' fur die Gruppe der Forme! -SO2R 8 steht, 

5 worin 

R 8 ' die oben angegebene Bedeutung hat, 

mit der MaCgabe, da/3 wenn A' fur ein Schwefelatom, B' fur die -CHp-Gruppe, D' 
fur ein Sauerstoffatom und R 1 , R 2 ', R 3 ' und R 4 ' fur Wasserstoff stehen, die beiden 
Substituenten -NR 2 R 3 ' und -CO-D'-R 4 nicht beide in trans-Stellung vorliegen 
70 durfen. 

5. Verfahren zur Herstcllung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gema/3 Anspruch 1 , dadurch 
gekennzeichnet. da/3 man 

[A] im Fall, da/3 A und A' jeweils entsprechend fur die -CHR 5 Oder -CHR 9 -Gruppe und B bzw. B' fur ein 
75 Schwefelatom stehen, 

Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 



20 



25 



30 




OCH3 

in welcher 



35 R 10 die oben angegebene Bedeutung von R 5 und R 9 umfa/it, 

R n den oben angegebenen Bedeutungsumfang von R 1 und R 1 umfafit, 

E fur ein Sauerstoffatom steht 

und 

R 12 fur d-Ce-Alkyl steht, 

40 zunachst mit Natriumcyanoborhydrid in inerten Losemittel, 

in die Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 
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in welcher 

R t0 , R'\ R t2 und E die oben angegebene Bedeutung haben 
uberfuhrt, 

und anschlieflend mit Sauren und Wasser, vorzugsweise Essigsaure, die 

Aminfunktion deblockiert 

Oder 

[B] im Fall, dafl A und A' fur ein Schwefelfatom und B bzw. B' fur die -CHR 5 
Oder -CHR 9 -Gruppe stehen, 
Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 



11 Y 9 H " Ri ° (iv) 



OCNT 4v C0 2 -Si(R 13 ) 3 



in welcher 

R 10 und R 11 die oben angegebene Bedeutung haben 

und 

R 13 fur einen Ci -C 3 -Alkylrest steht. 

in Ethera vorzugsweise Diethylether, in Anwesenheit von Wasser zunachst 
zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 




in welcher 

R 10 und R n die oben angegebene Bedeutung haben, 

umsetzt 

und in einem nachsten Schritt mit Sauren, vorzugsweise Salzsaure und 
nachfolgend Propylenoxid, unter Ringdffnung, in die Verbindungen der allge- 
meinen Formel (lb) 



R " ^ S *CH-R l0 

J k (Ib) 

H 2 N CO z H 



in welcher 

R 10 und R 11 die oben angegebene Bedeutung haben, 

uberfuhrt, . 
Oder 
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[C] im Fall, da/3 B und B f fUr die -SO Oder -SCb-Gruppe stehen, 
Verbindungen der allgemeinen Formel (Ic) 



HCl x H 2 N C0 2 R, 4 



^ (Ic) 



in welcher 

R 10 und R n die oben angegebene Bedeutung haben, 

R 14 fur Ci-C 4 -Alkyl steht 

und 

L und M verschieden sind und fur ein Schwefelatom oder fur die -CHR 10 -Gruppe 

stehen, 

zunachst in inerten Losemitteln, in Anwesenheit einer Base, vorzugsweise 
Triethylamin, nach Blockierung der freien Aminfunktion zu den Verbindungen 
der allgemeinen Formel <VI) 



R., ^ T, 



R 15 HN' ~^C0 2 R 14 



in welcher 

M und T verschieden sind, und M die oben angegebene Bedeutung hat und T fur die 

-SO- Oder -S02-Gruppe steht, 
R 10 , R 11 und R 14 die oben angegebene Bedeutung haben 

und 

R 15 fur eine literaturbekannte Aminoschutzgruppe, vorzugsweise 

tert.Butoxycarbonyl (BOC) steht 
mit Oxidationsmitteln, vorzugsweise m-Chlorperbenzoesaure oxidiert und anschlietfend nach ublicher 
Methode, vorzugsweise mit Sauren, die Schutzgruppe abspaltet, 

und im Fall der Sauren [(I), (la) D. E = O, R 4 /R 4 ' = H] gegebenenfalls die entsprechenden Ester verseitt, 
und im Fall der fur D/E und R 4 /R" oben aufgefuhrten anderen Definitionen, ebenfalls nach ublichen 
Verfahren. wie betspielsweise Amidierung, Sulfonierung oder Sulfoamidierung, gegebenenfalls in Anwe- 
senheit von Hilfsstoffen wie Katalysatoren und Dehydratisierungsmitteln, ausgehend von den entspre- 
chenden Carbonsauren, gegebenenfalls unter vorgeschalteter Aktivierung, derivatisiert, 

Arzneimittel enthaltend Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemafi den Anspruchen 1 bis 4. 

Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemafl den Anspruchen 1 bis 4 zur 
Herstellung von Arzneimitteln fur die Human- oder Veterinarmedizin. 
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